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目的：验证三叶因子 2（TFF2）与转录因子 Sp3 的结合关系，初步研究 TFF2
及 Sp3 相互作用在胃癌细胞中的功能，进而探索二者的作用机制，从而为胃癌的
早期诊断及分子靶向治疗提供理论依据和新的方向。 
方法：本研究在前期的酵母双杂交实验基础上，筛选 TFF2 候选结合蛋白 Sp3，
使用免疫荧光共聚焦及免疫共沉淀方法，明确 TFF2 及 Sp3 的共定位及结合关系；
利用 siRNA 干扰及过表达技术，构建稳定干扰 Sp3 和（或）过表达 TFF2 的 4
株 BGC-823 胃癌细胞株，通过 Brdu、细胞流式、Transwell 小室等技术，检测
TFF2 及 Sp3 对胃癌细胞增殖、凋亡、周期、迁移及侵袭能力的影响；使用蛋白
芯片技术检测 TFF2 与 Sp3 对凋亡信号通路蛋白的影响，用 Western blot 进一步
明确相关信号通路蛋白水平的变化情况，深入研究 TFF2 与 Sp3 在胃癌细胞凋亡
和细胞周期的作用机制。 
结果：实验前期，我们通过酵母双杂交系统，得到 TFF2 的候选结合蛋白转录




癌上述功能亦有明显改变。信号通路蛋白电泳分析显示，TFF2 与 Sp3 对 Bcl2 家
族蛋白和 NFκB 信号通路蛋白具有显著的影响。 





















Objective：To verify the binding relationship of trefoil factor 2 (TFF2) and 
transcription factor Sp3, and study preli minary on the function of TFF2 and Sp3 in 
gastric cancer cells as well as the role of two proteins on development of gastric 
cancer. Furthermore, to explore the mechanism of two proteins on apoptosis of gastric 
cancer cells, which provide a theoretical basis and a new direction for the early 
diagnosis of gastric cancer and molecular targeted therapy. 
Methods：In this study, we selected transcription factor Sp3 as the candidate binding 
protein of TFF2 based on the preliminary yeast two-hybrid experiment. 
Immunofluorescence confocal and co-immunoprecipitation were employed to verify 
the co-localization and combination of TFF2 and Sp3. Small molecule RNA (siRNA) 
and over-expression were used to build stable interfered Sp3 and-or over-expressed 
TFF2 of BGC-823 gastric cancer cell lines. Then we analyzed the functions of TFF2 
and Sp3 in proliferation, apoptosis, cell cycle, migration and invasion of gastric 
cancer cells applying Brdu-kit, cell strea ming and Transwell. Furthermore, protein 
chips were employed to detect the function of TFF2 and Sp3 in cell apoptosis 
signaling pathway, Western blot was used to verify the proteins of signaling pathways 
to study of the role of TFF2 and Sp3 in apoptosis of gastric cancer cells. 
Results：In preli minary experiments, we adopted transcription Sp3 as one candidate 
binding protein of TFF2 by yeast two-hybrid assay. And the co-localization and 
combination of TFF2 and Sp3 was confirmed by immunofluorescence confocal and 
co-immunoprecipitation. Cell function experiments in vitro showed that the interfered 
Sp3 inhibited gastric cancer cell proliferation, apoptosis, migration and invasion, but 
promoted cell cycle in gastric cancer cells. While over-expressed TFF2 inhibited cell 
proliferation, migration, and blocked cell cycle in G1 phase, but promoted cell 















over-expressed and Sp3 interfered. Analysis of signaling pathway proteins showed 
that apoptosis and cell cycle-related proteins such as Bcl2 and NFκB significantly 
changed in different level of TFF2 and Sp3.  
Conclusion：Transcription factor Sp3 is one of binding protein of TFF2. TFF2 and 
Sp3 can both affect cell proliferation, apoptosis, cell cycle, migration and invasion in 
gastric cancer cells. And the interaction between two proteins has a certain impact on 
the development of gastric cancer. 
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三叶因子 2（trefoil factor 2, TFF2）是近年来发现的一种胃肠道黏膜分泌蛋白，





三叶因子 2（TFF2），原名解痉多肽（Spasmolytic polypeptide, SP）。最早




TFF1 和 TFF3 共同位于染色体 21q22.3 位点，编码共同的保守序列，分别为 N
端信号肽、三叶结构域（P 结构域）及 C 端半胱氨酸富集区[2]。P 结构域是三
叶因子家族成员的特征性结构域，由 38-39 个氨基酸残基组成，其共有序列为：
C-X6-7-R-X2-C-G-X-P-X6-C-X4-C-C-F-X7-P-W-C-F[1]，其中 C 代表半胱氨酸




























大量研究都提示 TFF2 与胃癌关系密切，但是目前对 TFF2 在胃癌发生、发展
中的具体分子机制仍不明确。我们前期的实验研究，旨在寻找 TFF2 在胃癌中
相互作用蛋白，以期探讨其在胃癌中作用机制。我们前期实验通过 ProQuestTM
酵母双杂交系统筛选胃癌文库，获得的转录因子 Sp3 可能是 TFF2 相互作用蛋
白。 
转录因子 Sp3 是转录因子 Sp/KLF 蛋白家族的成员之一，广泛颁布于哺乳





在人类基因组上至少有 12,000 个 Sp3 蛋白的结合位点，且多数与细胞突
蛋白相关[8]。生长抑制途径中，转化生化因子β(TGFβ)/ TGFβ受体(TGFβR)
丢失，对某些肿瘤的肿瘤细胞生长具有重要的作用。据报道，在乳腺癌细胞中，
Sp3 是该通路的抑制剂，并且在胰腺癌细胞中发挥相似的抑制 P21 的作用[9]。
而 Sp3 具有抑制编码 FLIP 蛋白基因的启动子的作用。因此, Sp3 对 FLIP 信号
通路的调节作用，可能为肿瘤的治疗提供一种新方法的依据[10]。 
转录因子 Sp 家族成员是自身调节基因，Sp1 和 Sp3 的结合位点位于邻近
的启动子上[11,12]。有实验证明，干扰 Sp3 和 Sp1 二者的其中之一，另一种蛋白
也会表达下调，且多项研究表明，Sp3 和 Sp1 二者在功能方面具有重叠又有各
自的特点[13]。Sp3 和 Sp1 在细胞凋亡，细胞周期，血管生长及肿瘤生长等方面
具有相似，或者相反的作用。早期的研究表明，Sp1 是转录激活物，而 Sp3 是
转录遏制物，或者至多是个较弱的转录激活物。但是，越来越多的证据显示，
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3 
是 P21 启动子的反式作用子[16]。Sp3 是诱导型基因转录是重要激活物[17]。染色
质免疫共沉淀实验（CHIP）表明Sp3结合是干扰素依赖的启动子序列[18]。Higgins




BGC-823 的凋亡，抑制肿瘤细胞增殖，以及将肿瘤细胞阻抑在 G1 期，并具有
促进肿瘤细胞迁移和侵袭的作用。我们还检测凋亡和周期相关的信号通路蛋白
水平，发现与 TFF2 相关的信号途径。 
在实验中，我们还初步证实 Sp3 蛋白能与 TFF2 相结合。而目前，关于 Sp3
相关的研究主要在其基因调控功能方面，而对其蛋白水平及其在肿瘤细胞生物
学功能方面的研究甚少。因此，本课题主要是在 Sp3 与 TFF2 两者结合关系的
基础上，从蛋白水平去探索两者之间可能存在的相互作用，以及由此产生的细
胞生物学效应。在 TFF2 的生物学效应研究的基础上，我们又进一步探讨了 Sp3
与 TFF2 之间的关系，发现在过表达 TFF2 并特异性干扰 Sp3 蛋白后，胃癌细
胞相关的生物学效应发生相反的变化。通过相关信号通路蛋白水平的检测，我
们也证实这些效应的生物学基础。根据实验结果，我们提出一个假设，Sp3 不
仅是 TFF2 的一个可能结合蛋白，同时它也是 TFF2 产生生物学效应的一个不
可或缺的蛋白。 
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